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PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE 
DES EFFETS INDESIRABLES 
DES THERAPIES CIBLEES 

EN CANCEROLOGIE 

Les therapies ciblees qui interviennent a un niveau precis du developpement 
de la cellule cancereuse entrainent des effets indesirables differents de ceux 

des chimiotherapies habituelles. 
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O n distingue trois grandes catego- 
ries de therapies ciblees actuel- 
lement disponibles (tableau 1 et 

fig. 1): 

- les traitements a visee antiangioge- 
nique, qui ciblent le recepteur au vascu- 
lar endothelial growth factor (VEGF), 
soit en inhibant son domaine tyrosine- 
kinase intracellulaire grace aux petites 
molecules (sorafenib, sunitinib et pazo- 
panib), soit en captant son ligand, le 
VEGF, grace a un anticorps monoclonal 
(bevacizumab) ; 

- les traitements qui ciblent les recep- 
teurs de facteurs de croissance cellulaire 
comme le recepteur human epidermal 
receptor de type 2 (HER2) ou le recep- 
teur HER1, egalement appele recepteur 
a 1’ endothelial growth factor (EGF), par 
les memes mecanismes (petites molecu- 
les, le gefitinib et rerlotinib ou anticorps, 
le cetuximab) ; 

- les traitements qui ciblent les voies 
intracellulaires du metabolisme de la cel- 
lule et du controle de la mitose comme 
les inhibiteurs de mammalian target of 
rapamycin (mTOR) (everolimus et 
temsirolimus) . 


Les therapies ciblees, du fait de leur 
mode d’action specifique, entrainent des 
effets indesirables differents de ceux des 
chimiotherapies habituelles, les plus gra- 
ves induisant toujours l’arret immediat du 
traitement et une orientation specialisee 
du patient. Cependant, la plupart du 
temps, il s’agit d’effets indesirables peu 
graves mais frequents et multiples. Parmi 
eux, les plus frequemment observes sont 
la fatigue, l’hypertension arterielle, les 
toxicites dermatologiques, les troubles 
digestifs et les troubles metaboliques. Ces 
effets indesirables dits mineurs peuvent 
cependant deteriorer notablement la 
qualite de vie des patients et induire une 
moindre observance. 

Fatigue 

La fatigue 1,2 est un symptome tres fre- 
quent, d’origine plurifactorielle : elle 
depend a la fois des comorbidites du 
patient et de la maladie cancereuse, mais 
egalement des traitements (radio therapie, 
chimio therapie et therapies ciblees). Dans 
le cadre d’une therapie ciblee, elle apparait 
rapidement, dans les trois premiers mois 


de traitement ; les mecanismes physio- 
pathologiques sont encore mal connus. 

Un interrogatoire regulier permet de la 
reperer ; sa prise en charge est impor- 
tante, car elle altere durablement et pro- 
fondement la qualite de vie du patient, 
parfois plusieurs annees apres la fin des 
traitements. 

Les causes de fatigue pour lesquelles 
un traitement medicamenteux peut etre 
prescrit sont recherchees, telles qu’une 
anemie, une hypothyroidie, des troubles 
metaboliques (hypomagnesemie, hypo- 
phosphatemie), une deshydratation, une 
anorexie, des douleurs, des troubles du 
sommeil, un syndrome depressif ou un 
stress emotionnel. Les comorbidites du 
patient doivent etre prises en charge de 
faqon optimale (insuffisance cardiaque 
ou respiratoire p. ex.). 

En parallele, des conseils sont donnes 
au patient afin de gerer sa fatigue au quo- 
tidien. II lui est recommande de privile- 
gier les activites indispensables et celles 
qui procurent un bien-etre et de deleguer 
certaines taches. Une activite sportive 
doit etre encouragee, mais doit rester 
adaptee aux capacites du patient, sous 
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EFFETS INDESIRABLES DES THERAPIES CIBLEES EN CANCEROLOGIE 


TABLEAU 1 

Principales therapies ciblees 

DCI 

Norn 

commercial 

Mode d’action 

Modalites 

d’adminis- 

tration 

Indications 
en cancerologie 

Traitements anti-angiogeniques 

Bevacizumab 

Avastin 

Ac anti-VEGF 

IV 

Rein, sein, colon 
et rectum, 

glioblastome, poumon 

Sunltinib 

Sutent 

Molecule ITK 
du recepteur au VEGF 
au PDGF et c-Kit 

PO 

Rein, thyroide 

Sorafenib 

Nexavar 

Molecule ITK 
du recepteur au VEGF 
au PDGF et c-Kit 

PO 

Rein, foie 

Pazopanib 

Votrient 

Molecule ITK 
du recepteur au VEGF, 
au PDGF et c-Kit 

PO 

Rein 

Traitements anti-HER1/HER2 

Lapatinib 

Tyverb 

Molecule ITK 
des recepteurs HER2 
et a I'EGF 

PO 

Sein 

Trastuzumab 

Herceptin 

Ac anti-recepteur HER2 

IV 

Sein, estomac 

Erlotinib 

Tarceva 

Molecule ITK 
du recepteur a I’EGF 

PO 

Poumon, pancreas 

Gefitinib 

Iressa 

Molecule ITK 
du recepteur a I’EGF 

PO 

Poumon 

Panitunumab 

Vectibix 

Ac anti-recepteur a I’EGF 

IV 

Colon et rectum 

Cetuximab 

Erbitux 

Ac anti-recepteur a I’EGF 

IV 

Colon et rectum, 
voies aero-digestives 

Voie de signalisation mTOR 

Temsirolimus 

Torisel 

Molecule inhibitrice selectif 
de la proteine mTOR 

IV 

Rein 

Everolimus 

Afinitor 

Molecule inhibitrice selectif 
de la proteine mTOR 

PO 

Rein 

Autre 

Imatinib 

Glivec 

Molecule ITK du recepteur 
c-Kit 

PO 

Tumeurs stromales 
gastro-intestinales 


Ac : anticorps ; DCI : denomination commune Internationale ; EGF : epidermal growth factor ; HER : human 
epidermal growth factor receptor ; UK : inhibiteurs de tyrosine kinase ; IV : par voie intraveineuse ; mTOR : 
mammalian target of rapamycin\ PO: per os; PDGF: platelet-derived growth factor ; VEGF: vascular 
endothelial growth factor. 


forme d’exercices moderes mais reguliers 
et quotidiens (marche, natation, gymnas- 
tique douce, yoga). Si la pratique d’un 
sport n’est pas possible, d’autres activites 
peuvent apporter du bien-etre et dimi- 


nuer cette sensation de fatigue (lecture, 
jardinage...). Une prise en charge 
psychologique peut egalement aider. 

Enfin, lorsque la fatigue est trop intense 
et qu’elle retentit sur la qualite de vie du 


patient, il est parfois necessaire de dimi- 
nuer les doses de traitement, voire de 
faire une fenetre therapeutique. Cette 
decision doit etre prise en concertation 
avec le cancerologue. 

Hypertension arterielle 

Le risque d’apparition d’une hyperten- 
sion arterielle de novo ou d’aggravation 
d’une hypertension preexistante est tres 
frequent avec les anti-VEGF (tableau 2). M 
Le mecanisme physiopathologique n’est 
pas encore completement elucide. Le 
VEGF exerce son effet angiogenique en 
activant la synthese endotheliale de 
monoxyde d’azote (NO), ce qui permet 
d’activer la permeabilite vasculaire et la 
vasodilatation. L’hypothese principale est 
done que la diminution de synthese de NO 
engendree par les traitements anti-VEGF 
pourrait etre une des causes de l’hyper- 
tension arterielle iatrogenique constatee. 

Conduite avant traitement 

Toute hypertension arterielle doit 
imperativement etre equilibree avant de 
mettre en route la therapie ciblee. 

En cas d’hypertension retrouvee avant 
traitement chez un patient non connu 
comme hypertendu jusqu’alors, un trai- 
tement antihypertenseur doit etre 
instaure. En premiere intention, on peut 
utiliser les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC), les 
antagonistes du recepteur de l’angioten- 
sine 2 (ARA2) ou certains inhibiteurs 
calciques dihydropyridiques. En cas 
d’hypertension arterielle desequilibree 
chez un patient deja traite au prealable, il 
est recommande de renforcer son traite- 
ment antihypertenseur. 

Pendant le traitement 

Un controle tensionnel doit etre realise 
au moins une fois par semaine au cours 
du premier mois de traitement, soit par le 
medecin traitant ou l’infirmiere a domi- 
cile, soit par automesure tensionnelle a 
l’aide d’un appareil humeral valide, selon 
les regies etablies par la Haute Autorite 
de sante (HAS). Ensuite, la frequence de 
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QM3S Les trois grandes categories de therapies ciblees. Ac : anticorps ; EGF : epidermal growth factor-, HER : human epidermal growth factor receptor-, 

UK: inhibiteurs de tyrosine kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin-, PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; R: receptor-, VEGF: vascular endothelial growth 
factor-, P:zone de phosphorylation. 


la surveillance depend de la nature du 
medicament utilise : avec le bevacizu- 
mab, une mesure la semaine precedant 
toute nouvelle cure, avec le sorafenib, 
une mesure mensuelle, et avec le suni- 
tinib, une mesure au cours des l re et 
4 e semaines de chaque cure. Enfin, dans 
tous les cas, une surveillance tension- 
nelle plus rapprochee s’impose en cas 
d’hypertension arterielle desequilibree 
ou a la suite de l’introduction d’un nouvel 
antihypertenseur. 

En cas d’apparition d’une hypertension 
arterielle de novo , un traitement anti- 
hypertenseur doit etre introduit (IEC, 
ARA2 ou inhibiteur calcique dihydropy- 
ridique). La prudence est recommandee 
avec les diuretiques (risque d’insuffi- 
sance renale, nephrotoxicite si associe a 
un sel de platine) et les betabloquants 
(risque de QT long) . Enfin, tous les inhi- 


biteurs calciques non dihydropyridi- 
niques et certains inhibiteurs calciques 
dihydropyridiniques, notamment la nife- 
dipine (Adalate) , l’amlodipine (Amlor) 
et la nicardipine (Loxen) sont contre- 
indiques en raison du risque d’interac- 
tion avec le cytochrome P 450 3A4 qui 
metabolise egalement le sunitinib ou le 
sorafenib. Si un desequilibre tensionnel 
apparait chez un hypertendu deja traite, 
on recommande l’instauration d’une bi- 
ou tritherapie conformement aux recom- 
mandations de la HAS. 

En cas d’hypertension arterielle diffi- 
cile a equilibrer ou chez un patient a 
risque (cardiopathie preexistante, insuf- 
fisance renale ou rein unique) , un avis 
specialise est recommande. Enfin, un 
arret immediat de la therapie ciblee et un 
avis cardiologique en urgence s’imposent 
en cas d’apparition d’une hypertension 


maligne, d’une insuffisance cardiaque, 
d’un infarctus du myocarde, d’un acci- 
dent vasculaire cerebral ou d’une leuco- 
encephalite posterieure. 

Effets secondaires dermatologiques 

Ils sont de differents tjrpes. 6 ^ 

Folliculite 

Deux classes de medicaments, princi- 
palement les anti-EGFR et, de fagon 
moindre, les anti-HER2 (tableau 2), peu- 
vent causer une folliculite (fig. 2). 

L’eruption papulopustuleuse monomor- 
phe, accompagnee d’un prurit a l’origine 
d’un inconfort cutane pour le patient, tou- 
che les zones seborrheiques du visage, le 
haut du tronc et le cuir chevelu. La follicu- 
lite concerne 50 a 80 % des patients et 
apparait, en regie generale, apres 1 a 
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EFFETS INDESIRABLES DES THERAPIES CIBLEES EN CANCEROLOGIE 


Principales therapies ciblees a I’origine des differents effets secondaires 


Anti VEGF 


Anti EGFR 


Effets secondaires cardiovasculaires 



Anti HER2 


Hypertension arterielle 


Risque ttiromboembolique 


Insuffisance cardiaque 


Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pazopanib 
Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, 

Sunitinib, sorafenib 


Lapatinib, trastuzumab, 


Effets secondaires dermatologiques 


Folliculite 


Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Syndrome mains-pieds 

Sunitinib, sorafenib 


Xerose et eczema 

Sunitinib, sorafenib 

Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Fissures 


Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Inflammations peri-ungueales 


Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Ulcerations muqueuses 

Sunitinib, sorafenib 

Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib 

Alopecie 

Sorafenib 


Modification de la couleur des cheveux 

Sunitinib, pazopanib 


Hypertrichose 


Cetuximab, panitunumab, erlotinib 



Effets secondaires digestifs 

Nausees et vomissements 

Sunitinib, sorafenib, pazopanib 

Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Diarrhee 

Sunitinib, sorafenib, pazopanib 

Cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib Lapatinib 

Mucite, aphtose 

Bevacizumab, sunitinib, sorafenib 

Panitumumab 

Douleur abdominale 

Bevacizumab, sorafenib, 

Lapatinib 

Fistule ou perforation gastro-intestinale 

Bevacizumab, sunitinib, sorafenib 


Hemorragie digestive 

Bevacizumab, sunitinib, sorafenib 


Reflux gastro-oesophagien 

Sunitinib, sorafenib 


Hepatotoxicite 

Sorafenib 

Lapatinib 

Autres effets secondaires 

Fatigue 

Sunitinib, sorafenib, pazopanib 


Proteinurie 

Bevacizumab, sunitinib, sorafenib 


Dyslipidemies 



DysthyroVdies 

Sunitinib, sorafenib 


Hyperglycemie 



Pneumopathie interstitielle 




HER: human epidermal growth factor receptor-, mTOR: mammalian target of rapamycin; PDGF: platelet-derived growth factor-, VEGF: vascular endothelial growth factor. 


4 semaines d’exposition, et l’eruption 
depend de la dose. Son evolution est tres 
imprevisible d’un patient a l’autre, mais 
elle regresse souvent spontanement mal- 
gre la poursuite du medicament et elle est 
reversible a l’arret du traitement. 


Dans tous les cas, sa prise en charge 
impose une toilette a l’eau claire a l’aide 
d’un pain surgras dermatologique sans 
savon, une photoprotection efficace et 
l’utilisation de maquillage non comedo- 
gene. On peut egalement proposer un 


traitement preventif par doxycycline 
100 mg/j pendant 2 mois, a demarrer en 
meme temps que la therapie ciblee, puis a 
reevaluer en fonction de la toxicite cuta- 
nee, en faisant toutefois attention au 
risque de photosensibilisation. Si l’erup- 
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Imatinib 





Temsirolimus, everolimus 

Imatinib 








Temsirolimus, everolimus 

Imatinib 












Temsirolimus 

Imatinib 


Temsirolimus 

Imatinib 


Temsirolimus, everolimus 



Temsirolimus 













Imatinib 









Temsirolimus, everolimus 






Temsirolimus, everolimus 



Temsirolimus, everolimus 



tion est de faible intensity (grade 2 du 
National Cancer Institute [NCI]) 
[tableau 3], l’application d’une prepara- 
tion a base d’erythromycine 2 fois par jour 
sur les zones atteintes peut etre propo- 
see. Si l’eruption est d’intensite moderee 



BBD3B Folliculite du dos de grade 2 NCI-CTCAE. CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse 
Events ; NCI : National Cancer Institute. 


(grade 3 NCI), le meme traitement local 
peut etre utilise en association a une 
cycline orale de l re ou 2 e generation, et un 
antihistaminique de 2 e generation en cas 
de prurit associe. Seule une eruption d’in- 
tensite severe (grade 4 NCI) impose le 
report ou l’arret du traitement, puis une 
modification de la dose. On recommande 
dans ce cas un avis dermatologique. 

Syndrome mains-pieds 

Les anti-VEGF de type inhibiteur de 
tyrosine-kinase (tableau 2) peuvent etre 
responsables d’un syndrome mains-pieds 
(fig. 3). 

Le syndrome se presente de fagon 
variee. Les lesions peuvent etre de type 
inflammatoire, avec un erytheme et un 
oedeme parfois important, avec chez cer- 
tains patients un aspect de decollement 
bulleux. Des lesions desquamatives peu- 
vent egalement etre presentes ; l’hyper- 
keratose est tres frequente, avec une 
predominance aux points d’appui. Ces 
lesions apparaissent de fagon precoce 
dans les 2 a 3 premieres semaines du 
traitement. Devolution est souvent favo- 
rable, surtout sous sorafenib. 


Sur le plan preventif, une hyperkera- 
tose plantaire preexistante doit etre 
recherchee systematiquement avant de 
commencer tout traitement. Des soins 
de pedicurie et des conseils de chaus- 
sage doivent etre prodigues, le cas 
echeant. 

Le traitement des formes hyperkerato- 
siques repose sur des emollients kerato- 
lytiques a l’uree utilises quotidiennement 
dans les formes moderees, et une solu- 
tion a base d’acide salicylique et de vase- 
line officinale dans les formes severes 
(eventuellement sous pansement occlu- 
sif la nuit) . Dans les formes inflammatoi- 
res, des dermocorticoides de classe I 
peuvent etre presents. Dans les formes 
bulleuses, le pergage aseptique est prefe- 
rable en cas de douleur, avec respect du 
toit de la bulle. Une diminution de moitie 
de la dose pendant 15 jours est recom- 
mandee pour des lesions de grade II, 
avec reprise a dose pleine si possible. 
Enfin, les lesions de grade III imposent 
un arret du traitement pendant 7 jours, 
suivi d’une reprise a demi-dose pendant 
15 jours, puis d’une reprise a dose pleine 
si possible. 
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H Grades des toxicites dermatologiques selon le NCI-CTCAE (version 3.0) 

Grade 1 

Eruption, 

desquamation 

Eruption 

acneiforme 

Xerose 

Ongles 

Syndrome 

mains-pieds 

Eruption maculeuse 

ou papuleuse sans symptomes 

associes 

Pas de traitement 
necessaire 

Asymptomatique 

Decoloration, pitting, 
cannelures 

Modifications cutanees 
mineures ou dermatite 
(p. ex. erytheme) sans douleur 

Grade 2 

Eruption maculeuse 
ou papuleuse avec prurit 
ou autres symptomes 
associes, eruption localisee 
< 50 % de la surface corporelle 

Traitement 

necessaire 

Symptomatique 
sans retentissement 
sur la vie quotidienne 

Chute complete 
ou partielle 
de I’ongle, douleur 
du lit de I’ongle 
(paronychie) 

Modifications cutanees 
(p. ex. desquamation, bulles, 
lesions hemorragiques, redeme) 
ou douleur sans gene 
fonctionnelle associee 

Grade 3 

Severe, erythrodermie 
generalisee ou eruption 
maculeuse, papuleuse 
ou vesiculeuse, desquamation 
> 50 % de la surface corporelle 

Associee a une 
douleur, un prejudice 
esthetique, des 
ulcerations ou une 
desquamation 

Avec retentissement 
sur la vie quotidienne 

Avec retentissement 
sur la vie quotidienne 

Lesions ulcerees 
ou associees a des douleurs 
et une gene fonctionnelle 

Grade 4 

Dermite exfoliative, ulceree 
ou bulleuse generalisee 

' 


' 



CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events -, NCI : National Cancer Institute. 



mgjjjjjj 

Syndrome 

mains-pieds 

hyper- 

keratosique 

de grade 2 

NCI-CTCAE. 

CTCAE: 

Common 
Terminology 
Criteria for 
Adverse Events-, 
NCI : National 
Cancer Institute. 


Xerose et eczema 

La xerose et l’eczema sont relative- 
ment frequents et se rencontrent avec 
toutes les classes de therapeutiques 
ciblees (tableau 2). 

Les lesions observees vont de la simple 
peau seche au placard d’eczema. Le pru- 
rit est quasi constant. Ces lesions se 
developpent surtout chez des patients au 
terrain predisposant comme les person- 
nes agees, les personnes atopiques, les 
personnes ayant une xerose anterieure 


au traitement, ou les personnes ayant ete 
anterieurement traitees par chimiothe- 
rapie. Ces lesions, volontiers diffuses, 
evoluent tout au long du traitement. 

L’utilisation d’un pain surgras sans 
savon et d’un emollient est a recomman- 
der a titre preventif chez des patients 
ayant un terrain favorisant. Le traite- 
ment repose sur les emollients en cas de 
xerose, et les dermocortico'ides appli- 
ques quotidiennement sur les plaques en 
cas d’eczema. 


Fissures 

Des fissures, surtout au niveau des 
doigts, peuvent apparaitre avec les anti- 
EGFR et les anti-HER2 (tableau 2). La 
douleur ressentie n’est pas toujours pro- 
portionnelle a leur importance. Elies 
necessitent une bonne hydratation des 
mains associee a l’application de vaseline 
officinale ou d’une creme cicatrisante 
dans la fissure le soir sous pansement. 

Inflammations peri-ungueales 

Elies concernent la classe des anti- 
EGFR et des anti-HER2 (tableau 2). 
Elies sont peu frequentes, et souvent 
d’apparition tardive. Leur aspect varie de 
la simple rougeur a l’ongle incarne. 

Leur prise en charge fait appel a des 
bains a base de Betadine moussante com- 
pletes par des applications de Betadine 
en solution a l’aide d’une compresse. Des 
dermocortico'ides de classe I peuvent y 
etre associes si necessaire. Les mesures 
de prevention consistent a couper les 
ongles au carre et pas trop court. On 
recommande en outre le port de chaussu- 
res larges et T eviction des traumatismes. 
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Ulcerations muqueuses 

Elies sont le fait de la classe des anti- 
EGFR, les inhibiteurs de mTOR et les anti- 
VEGF (tableau 2). Les aphtes concernent 
plus souvent les muqueuses buccales que 
genitales. 

Elies necessitent des bains de bouche a 
base de sucralfate ou de serum physio- 
logique et bicarbonate. Des applications 
de xylocaine visqueuse (gel oral) peu- 
vent etre pratiquees sur les ulcerations 
avant chaque repas en complement des 
bains de bouche. 

Autres effets secondaires 
dermatologiques 

Une alopecie (tres rare) , une modifica- 
tion de la couleur des cheveux ou une 
hypertrichose se rencontrent parfois avec 
certains medicaments (tableau 2). Dans 
tous les cas, ces affections sont reversi- 
bles, rarement totales, et ont un impact 
generalement faible sur la qualite de vie. 
Une consultation dermatologique peut 
etre proposee a la demande du patient. 

Troubles digestifs 

Les troubles digestifs 9, 10 rencontres avec 
les therapies ciblees sont peu specifiques. 

Nausees et vomissements 

Des nausees et vomissements peuvent 
etre observes avec la plupart des classes 
de therapies ciblees (tableau 2). Ils sont 
de faible intensity meme s’ils sont obser- 
ves frequemment (dans plus de 10 % des 
cas) avec le lapatinib, le temsirolimus, le 
sorafenib, le sunitinib, l’imatinib, bien 
que l’imputabilite de ces molecules soit 
parfois difficile a affirmer. 

Ils necessitent des conseils dietetiques 
(fragmenter les repas, privilegier les 
liquides froids) et un traitement sympto- 
matique a base d’antiemetiques clas- 
siques (metoclopramide, metopimazine). 

Diarrhee 

La diarrhee est causee par la plupart 
des classes de therapies ciblees (tableau 2) . 
Elle est particulierement frequente chez 


les patients sous lapatinib, temsirolimus, 
sorafenib, sunitinib et imatinib (10 a 
50 % des cas). II s’agit le plus souvent 
d’une acceleration du transit, de surve- 
nue imprevisible. 

Des conseils dietetiques (bananes, 
compote, riz) sont necessaires, associes 
a un traitement antidiarrheique type 
loperamide demarre des 1’apparition des 
premiers symptomes. Le patient doit sys- 
tematiquement avertir son medecin en 
cas de resistance au traitement adminis- 
tre a dose maximale. II faut se mefier 
aussi d’une infection digestive associee. 

Autres troubles digestifs 

Des douleurs abdominales peuvent 
apparaitre, surtout en debut de traite- 
ment. Elies sont souvent sans gravite, 
mais elles peuvent etre le reflet de com- 
plications plus graves, notamment avec 
les traitements antiangiogeniques, telles 
les perforations gastro-intestinales, les 
fistules et les hemorragies digestives 
qu’il faut savoir rechercher. 

Troubles metaboliques 

Dyslipidemies 11 

Des dyslipidemies surviennent chez 
environ 26 % des patients traites par un 
inhibiteur de mTOR (tableau 2). Elles 
repondent aux statines dans la majorite 
des cas et sont reversibles a l’arret du 
traitement. 

Le bilan pretherapeutique comprend 
done systematiquement un bilan lipi- 
dique associe a un bilan hepatique 
(transaminases, gamma glutamyltransfe- 
rase et phosphatases alcalines) et un 
dosage des creatinine phosphokinases 
(CPK). Les bilans lipidiques et hepa- 
tiques sont ensuite realises tous les mois 
au cours des 3 premiers mois de traite- 
ment, puis tous les 3 mois en l’absence de 
desequilibre. 

Malgre l’absence d’etude clinique sur 
l’impact cardiovasculaire de ces dyslipi- 
demies iatrogeniques et en tenant 
compte du risque theorique de majora- 
tion des evenements cardiovasculaires, il 
est preferable de considerer que cette 


dyslipidemie est un facteur de risque car- 
diovasculaire. 

En cas d’apparition d’une hypercholes- 
terolemie de novo, un traitement par sta- 
tines est done preconise en tenant 
compte des autres facteurs de risque car- 
diovasculaires du patient. En cas d’appa- 
rition d’un desequilibre chez un patient 
hypercholesterolemique connu et traite, 
la dose de la statine utilisee peut etre aug- 
mentee ou une bitherapie peut etre 
instauree (ajout d’ezetimibe p. ex.). La 
simvastatine doit etre evitee du fait de 
son metabolisme par le cytochrome 
CYP 3A4. Un dosage des CPK doit etre 
effectue au moindre signe musculaire, car 
le risque de toxicite musculaire lie a la 
statine est potentialise avec l’everolimus. 

En cas d’hypertriglyceridemie supe- 
rieure a 4 g/L, un traitement par fibrates 
est indique ; si l’hypertriglyceridemie est 
inferieure a 4 g/L, la prescription d’un 
traitement est a discuter en fonction du 
taux de cholesterol et des facteurs de 
risque cardiovasculaires associes. 

Dysthyroi'dies 

Les dysthyroidies concernent la classe 
des traitements antiangiogeniques de 
type tyrosine-kinase (tableau 2). 

L’hypothyroidie s’observe de fapon 
relativement frequente, mais a des taux 
tres variables en fonction des etudes 
(sunitinib 53 a 85 %, sorafenib 21 %). 
Elle est generalement de survenue pre- 
coce (des le deuxieme cycle) . Elle se cor- 
rige apres la mise en route d’un traite- 
ment par L-thyroxine et est, la plupart du 
temps, reversible a la fin du traitement, 
permettant alors l’arret progressif du 
traitement par L-thyroxine. L’apparition 
d’une hyperthyroidie est plus rare. 

Le bilan therapeutique prealable com- 
prend au minimum les dosages de la thy- 
reostimuline (TSH) et de la thyroxine 
(T4) libre. La surveillance ulterieure s’ef- 
fectue sur le dosage de la TSH seule 
avant chaque cycle pendant les 4 pre- 
miers cycles, puis tous les 3 mois au-dela 
des 4 premiers cycles. 

En cas d’apparition d’une hypothyroi- 
die de novo, une simple surveillance bio- 
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Mise au point 


EFFETS INDESIRABLES DES THERAPIES CIBLEES EN CANCEROLOGIE 


Interactions medicamenteuses 


Inhibiteur CYP 3A4 et glycoproteine P (antifongiques 
azoles, inhibiteurs calciques, macrolides, ritonavir, 
jus de pamplemousse, amiodarone, ciclosporine) 


Inhibiteur CYP 3A4 et glycoproteine P (rifampicine, 
phenytoine, carmabazepine, phenobarbital, 
dexamethasone, millepertuis) 


Medicaments substrats de la glycoproteine P 

(digoxine, ciclosporine, colchicine) 


Medicaments induisant des torsades de pointes 

(amiodarone, fluoroquinolones, macrolides, domperidone, 
antifongiques azoles) 


Traitement anticoagulant 


Inhibiteur de la pompe a protons 


Sunitinib, 

sorafenib 


Inhibiteur de I’EGFR 


(gefitlnib, erlotinib) 

Lapatinib 


Inhibiteur mTOR 

(temsirolimus, everolimus) 


Augmentation des concentrations plasmatiques de la therapie ciblee 


Diminution des concentrations plasmatiques de la therapie ciblee 


Augmentation de la concentration plasmatique du medicament substrat 
de la glycoproteine P 

Augmentation 
du risque de 
torsade de pointes 

Surveillance frequente de I'lNR 

Diminution de I’absorption de la therapie ciblee 


EGFR: epidermal growth factor, INR: international normalized ratio] mTOR: mammalian target of rapamycin. 


logique est preconisee si la TSH reste 
inferieure a 10 mU/L, mais un traitement 
par L-thyroxine doit etre entrepris si elle 
devient superieure a 10 mU/L (demarrer 
le traitement a la dose de 50 pg/j, puis 
ajuster la dose en fonction de 1’evolution) 
ou si le patient rapporte un etat de fati- 
gue sous traitement. En cas d’apparition 
d’une hypothyroidie chez des sujets deja 
traites, la dose de L-thyroxine peut etre 
augmentee a raison de 25 a 50 pg/j. 

Hyperglycemie 

Les inhibiteurs de mTOR (tableau 2) 
peuvent entrainer l’apparition d’une 
hyperglycemie. Une glycemie a jeun est 
done realisee systematiquement avant de 
commencer le traitement. La surveillance 
ulterieure consiste en un controle men- 
suel de la glycemie a jeun chez les 
patients non diabetiques. Chez les diabe- 
tiques connus, un renforcement de l’auto- 
surveillance glycemique par glycemies 
capillaires est preconise, ainsi qu’une 
mesure de l’hemoglobine glyquee 
(HbAlc) trimestrielle avec pour objectif 
le maintien d’un taux inferieur a 7 % . 

En cas d’apparition d’une hyperglyce- 


mie de novo, si la glycemie a jeun reste 
inferieure a 3 g/L et la bandelette urinaire 
negative, un traitement par insulinose- 
creteurs doit etre mis en place a doses 
progressives, puis adapte en fonction de 
l’autosurveillance glycemique. Si la glyce- 
mie est superieure a 3 g/L et/ou si une gly- 
cosurie et une acetonurie sont mises en 
evidence a la bandelette, il est recom- 
mande de demarrer une insulinotherapie. 

En cas d’apparition d’un desequilibre 
chez un patient diabetique connu, un 
avis specialise est preconise (possible 
renforcement du traitement par antidia- 
betique oral et/ou instauration d’une 
insulinotherapie) . 

Complications thromboemboliques 

Le risque de survenue d’accidents 
thromboemboliques arteriels ou veineux 
est majore avec certaines therapies 
ciblees (tableau 2) . 

En cas de survenue d’un accident arte- 
riel (accident vasculaire cerebral, acci- 
dent ischemique transitoire ou infarctus 
du myocarde), et quel que soit le grade, 
l’arret definitif du traitement par antian- 


giogenique s’impose. En cas d’evenement 
veineux, le traitement par antiangioge- 
nique peut etre poursuivi pour les throm- 
boses veineuses profondes ne necessitant 
pas d’intervention autre qu’une antico- 
agulation (grade 2). II est suspendu s’il 
s’agit d’une thrombose veineuse profonde 
necessitant une intervention (thrombo- 
lyse, pose d’un filtre ou traitement inva- 
sif). II peut ensuite etre repris lorsque le 
traitement anticoagulant est equilibre, et 
en l’absence d’antecedent hemorragique 
de grade 3-4 ou de tumeur envahissant les 
gros vaisseaux a la tomodensitometrie. Un 
accident veineux de grade 4, e’est-a-dire 
menaqant le pronostic vital (dont l’embo- 
lie pulmonaire symptomatique) , impose 
l’arret definitif du traitement. 

Complications de la chirurgie 

Des complications chirurgicales 12, 13 ont 
ete observees chez des patients traites 
par therapies ciblees, principalement par 
traitement antiangiogenique : il s’agit de 
perforations intestinales, de troubles de 
cicatrisation et d’osteonecroses de la 
machoire. 
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Les troubles de la cicatrisation com- 
prennent les retards de cicatrisation, les 
collections et abces, les lachages de sutu- 
res ou eventrations. Ils concernent le 
bevacizumab, le sorafenib et le sunitinib. 
C’est pourquoi des delais doivent etre 
respectes avant et apres chirurgie : en 
cas de petite chirurgie non urgente 
(extractions dentaires ou pose d’un site 
veineux implantable p. ex.), le geste chi- 
rurgical est realise de preference avant le 
debut du traitement ou apres un arret du 
bevacizumab de 4 a 6 semaines, puis il 
est conseille d’attendre la cicatrisation 
de la plaie avant de reprendre le traite- 
ment ; pour le sunitinib, il faut arreter le 
traitement 48 heures avant le geste ; et 
pour le sorafenib, en l’absence de don- 
nees, il est necessaire d’arreter le traite- 
ment 2 semaines avant la chirurgie. 

Autres effets indesirables 

D’autres effets indesirables plus rares 
imposent quant a eux d’emblee une prise 
en charge specialisee. Parmi ceux-ci, 
citons la proteinurie pour les traitements 
antiangiogeniques, l’insuffisance car- 
diaque pour les traitements anti-HER2, 
et divers effets secondaires pulmonaires 
comme les pneumopathies interstitielles 
essentiellement pour les inhibiteurs de 
mTOR. 
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Interactions medicamenteuses 
a prendre en compte 

Diverses interactions sont a prendre en 
compte avec certains medicaments, 
notamment ceux agissant par la voie du 
cytochrome P450 3A4 en fonction des 
therapies ciblees utilisees (ces interac- 
tions sont resumees dans le tableau 4) . 

Conclusion 

Les therapies ciblees font desormais 
partie du quotidien des medecins impli- 
ques en oncologie medicale, et la pres- 
cription se fait en ambulatoire, la plupart 
de ces medicaments s’administrant par 
voie orale. L’ensemble des praticiens se 
trouve done confronts a la gestion de 
toxicites nouvelles, ce qui implique plus 
que jamais une collaboration etroite entre 
oncologue, medecins specialistes et 
medecin traitant, afin de gerer de faqon 
optimale les biotherapies, de garantir une 
meilleure observance et d’ameliorer la 
qualite de vie du patient. • 
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summary Management of adverse effects of 
targeted therapy toxicities in oncology 

During the past few years, medical treatments of cancer 
have improved thanks to the discovery of targeted 
therapies. These therapies are today widely used in cancer 
treatment. The mechanism of action of targeted therapies 
and the adverse effects they induce are different from the 
classic chemotherapies, and require a specific 
management. Most of these drugs are taken at home and 
orally, and as a consequence, general practitioners should 
be able to manage these side effects. The most current 
toxicities in general medicine are fatigue, high blood 
pressure, dermatologic, gastrointestinal and metabolic side 
effects. These effects, often moderate are frequent and 
diverse, and can impact the patient’s quality of life and 
reduce treatment compliance. Management of these 
toxicities should then be well known by general practitioners 
in order to optimize care and improve patient wellness. 

resume Principes de prise en charge 
des effets indesirables des therapies 
ciblees en cancerologie 

Depuis plusieurs annees, des progres dans les traitements 
medicamenteux carcinologiques ont ete realises grace a 
I arrivee des therapies ciblees. Ainsi, ces biotherapies sont 
de plus en plus couramment utilisees en cancerologie. Le 
mode d'action de ces medicaments et les effets 
secondaires qu’ils induisent different de ceux rencontres 
avec les chimiotherapies dites classiques, et necessitent 
une prise en charge specifique. La plupart de ces therapies 
ciblees etant administrees a domicile et par voie orale, le 
medecin traitant se trouve en premiere ligne dans la 
gestion de ces effets indesirables. Parmi ceux-ci, les plus 
frequemment rencontres en medecine de ville sont la 
fatigue, I'hypertension arterielle, les affections 
dermatologiques, les troubles digestifs et les troubles 
metaboliques. Ces effets indesirables, bien que le plus 
souvent moderes, sont frequents, multiples et peuvent 
deteriorer notablement la qualite de vie et induire une 
moindre observance. De la qualite de leur prise en charge 
par le medecin traitant dependent done a la fois I’efficacite 
du traitement et le bien-etre du patient. 
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